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© Biologisch aktives pharmazeutisches Praparat 

@ Die Erfindung betrlfft ein biologisch aktives pharmazeuti- 
sches Praparat naturlicher Herkunft. 

ErfindungsgemaB enthalt es ein saures Hydrolysat aus 
Mytllusarten, vorzugsweise ein aminosaure-, melonoldine- 
und spurenelementehattiges Hydrolysat aus Mytilus edulis 
und Mytilus galloprovinclalis. 

Gegonstand der Erfindung sind au&erdem verschtedene 
Verwendungen dieses PrSparates. Es 1st vor allem als 
prophylaktisohos und therapeutisches Radiopharmaka bel 
Mensch und Tier geeignet. wirkt entzOndungshemmend 
stimuliert Regenerationsprozesse nach Verletzungen und 
Operationen sowie die Blutproduktion, insbesondere unter 
Bedingungen der Chemo- und Radiothernpie von Gesohwul- 
sten. Als wirksam haben sich die erfindungsgema&en Prapa- 
rate femer unter Bedingungen des paychischen und/oder 
physischen Stresses und als Geroprotektor erwiesen. 
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Beschreibung 

Gegenstand I der Erfindung ist ein biologisch aktives pharmazeutisches Praparat natQrlicher Herkunft. das sich 
durch erne hohe immunmodulierende Wirkung auszeichnet Das Praparat verfugt Qber ein breites Wirkunes- 
spektrum und tst daher in hervorragender Weise fur die Erhohung der Widerstandsfahigkeit des menschlichen 
und tienschen Organismus in vielfaitiger Weise verwendbar. 

Phannazeutika zur Minderung der schadlichen Wirkungen und Folgen radioaktiver und anderer Strahlungen 
sind in jUngster Zett immer haufiger in den Mittelpunkt des wissenschaftlichen Interesses und der Sffentlichen 
Diskussion geruckt, n.cht zuletzt im Zusammenhang mit der Havarie im Atomkraftwerk Tschernobyl. den 
Folgen der Zerstorung der Ozonschicht und der wachsenden Umweltbelastungen Qberhaupt. 
— J" * , . ne J . G 'L u PP c , akt j ver Mittel natUrlicher Herkunft bekannt (Extrakte der Eleutheracoccus; der rosa 
Kadiola), die die Fahigkeit besitzen, die Immunitat des Organismus gegen die Entwicklung basartiger Geschwut- 
ste zu ernohen und die Neigung des Organismus zur Metastasierung und zu RQckfailen zu senken. 

Bekannt sind auch Methoden zur Absonderung von Radionukliden aus dem Organismus. Sie lassen sich nach 
zwei Gruppen systematisieren. 

Die eine Gruppe der Methoden zielt auf die beschleunigte Entfernung von Isotopen aus den primaren Depots, 
den Atmungswegen. der Lunge, dem Magen-Darm-Kanai und dem verletzten Gewebe. Zu dieser Gruppe 
gehOren solche Methoden, wie die Spulung des Nasen-Rachen-Raumes und die Magenspillung sowie physiologi- 
Brechmktela ^ Sumulation der Sekretion der Schleimhaute, der Bronchien und die Verwendung von 

Als nur bedingt wirksam hat sich die Verwendung von Mitteln erwiesen, die die Aufnahme der Radionuklide 
behindert(z, B. Alginate, Pektine. Ionenaustauscher vom Typ des Berliner Blau) bzw.die Radionuklide im Darm 
in Form ernes Gels binden (wie Bariumsulfat und Aluminiumsulfat). 

Die andere Gruppe der Methoden ist auf eine beschleunigte Entfernung von Isotopen. die vom Organismus 
resorbiert wurden. genchtet Hierzu zahlt vor allem die IsotopenverdQnnung. d. h. das EinfQhren von nichtradio- 
aktiyen Isotopen oder chemischen Analogen des radioaktiven Elementes. dessen Dekorporierung gesichert 
rrwahnt klass,sches Beis P' el der Isotopenverdtlnnung sei die Verwendung von nichtradioaktivem Jod 

Mit diesen Methoden yerbindet sich jedoch auch eine Reihe negativer Eigenschaften. Sie weisen zum Teil 
towsche Wirkungen auf, sind nur mittels Veneninjektion anwendbar und wenig effektiv bei der Entfernung von 
in Geweben fixierten Isotopen. 

Aufgabe der Erfindung ist es daher, ein pharmazeutisches nichttoxisches Praparat natUrlicher Herkunft 
bereitzustellen, das msbesondere eine hohe immunmodulierende Wirkung fur den menschlichen und tierischen 
Organismus aufweist und sowohl prophylaktisch als auch therapeutisch verwendbar ist. 

Weitere Aufgabe der Erfindung ist es, ein pharmazeutisches Praparat zur VerfQgung zu stellen, das gegebe- 
nenfalls mit einem pharmazeutisch annehmbaren Trager insbesondere Schutz vor den schadlichen Wirkungen 
radioaktiver Strahlungsdosen und der UV-Strahlung sowie toxischen Stoffen bietet, das die Dekorporation von 
vom Organismus resorbierter Radionuklide und die Blutproduktion auch unter Bedingungen der Chemo- und 
Radiotherapie von GeschwOlsten stimuliert. das Regenerationsprozesse nach Verletzungen und Operationen 
fdrdert. entzQndungshemmend wirkt und als Geroprotektor sowie bei physischem und psychischem StreB 
verwendbar isl 

ErfindungsgemaB wird die Aufgabe durch ein pharmazeutisches Prfiparat geldst, das ein auf an sich bekannte 
Art und Weise erhaltenes saures Hydrolysat aus Mytilusarten, vorzugsweise Mytilus edulis und Myulus gallo- 
provincialts enthalt * 

Vorzugsweise emhait die pharmazeutische Praparation ein aminosaure-, melanoidine- und spurenelemente- 
halt.ges saures Hydrolysat nachfolgender Zusammensetzung und physikalisch-chemischer Eigenschaften. 
u- . f r^ US , M y, ulu ? edu,,s und Mytilus galloprovincialis erhaltene saure Hydrolysat weist eine Dichte von 1,175 
bis 1,190 g/cm z auf enthalt trockene Stoffe von 33 bis 40% und Natriumchlorid von 17 bis 22% Masseanteile und 
besitzt emen pH- Wert von 5,0 bis 6,7. 

nnY^, U ? S T is t setzt ,f s s £ h zusammen aus Aminosauren und Aramoniak von 10 bis 15%, Melanoidinen bis zu 
0,06%, Lipiden bis zu 0,07%. Spurenelementen bis zu 0.06%, Natriumchlorid von 20 bis 25% und Wasser bis zu 
novo. 

Voneilhafterweise enthalt das Aminosauregemisch die Aminosauren Asparagin, Threonin, Serin, Glutamin- 
saure, Prolin, Glycin, Alanin, Cystin, Vaiin, Methionin, Isoleucin, Tyrosin, Phenylalanin, Ornithin, Lysin, Hydroxy- 
Lysm, Histidin, Arginin undTaurin. 

c A rfm , C l U i ,gSge ? a ? entha,te n 1 g Hydrolysat neben 2,1 bis 3,1 mg Ammoniak Asparagin 23 bis 32 mg; Threonin 
6,6 bis 12 6 mg; Serin 6,5 bis 124 mg; Gluuminsaure 32 bis 44 mg; Prolin 73 bis 133 mg; Glycin 9.4 bis 17.4 mg; 
Alanin 7,2 bis 13,2 mg; Cystin 1,6 bis 2,6 mg; Valin 7,2 bis 11.2 mg; Methionin 3,5 bis 6,5 mg; Isoleucin 8,1 bis 
14,1 mg; Tyrosm 45 bis 8^ mg; Phenylalanin 63 bis 10.1 mg; Ornithin 0.2 bis 0,4 mg; Lysin 13.1 bis 20.1 mg; 
Hydroxy-Lysin 0.45 bis 0.75 mg; Histidin 3.0 bis 6,0 rag; Arginin 10,4 bis 1 7,4 mg und Taurin 1.6 bis 2,0 mg. 

Besondcrs bevorzugt enthalt es je g Hydrolysat Asparagin 27.6 mg; Threonin 9.6 mg; Serin 95 mg; Glutamin- 
saure 38.1 mg; Prohn 143 mg; Glycin 13,4 mg; Alanin 10,2 mg; Cystin 2.1 mg; Valin 9,2 mg; Methionin 5.0 mg; 
isoleucin I U mg; Tyrosin 65 mg; Phenylalanin 85 mg; Ornithin 0,3 mg; Lysin 16,6 mg; Hydroxy-Lysin 0,6 mg; 
Hisudm 45 rag; Arginin 133 mg und Taurin 1,8 mg. 

GemaB der Erfindung enthalt das Hydrolysat auBerdem folgende Elemente als Spurenelemente: Eisen. 
Phosphor, Chrom, Nickel, Zink, Kobalt. Molybdan, Mangan. Blei. Aluminium und Barium, und zwar mit einem 
Anteil je ml Hydrolysat Eisen 240 bis 340 u.g; Phosphor 290 bis 350 u.g; Chrom 20 bis 26 ng; Nickel 9,0 bis 13.0 lie; 
Zink 9,0 bis 15,0 tig; Kobalt 0,29 bis 0^5 Hg; Molybdan 0^5 bis 0.45 ug; Mangan 3.6 bis 435 ug; Blei 0,17 bis 
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0,22 jig; Aluminium 0,018 bis 0,023 ngund Barium 17 bis 23 u.g. 

Bcsonders bevorzugt enthalt es je ml Hydrolysat Eisen 288 u.g; Phosphor 320 u.g; Chrom 23 u.g; Nickel 1 1,4 u.g; 
Zink 12,0 u.g; Kobalt 032 u.g; Molybdan 0,4 u.g; Mangan 4,0 jig; Blei 0,2 u.g; Aluminium 0,02 \ig und Barium 20 u.g. 

Das erfindungsgemaBe Hydrolysat enthalt eine hochmolekulare dunkelgefarbte Fraktion mit Stoffen der 
EiweiBnatur, die zusammen mit den enthaltenen Melanoidinen einen alkalildsbaren IComplex bilden, wobei die 5 
Menge dieser Fraktion 0,001% der Ausgangsmenge des Hydrolysats betragt. Sie wird in drei Fraktionen geteilt, 
eine Fraktion mit einem Molekulargewicht von 1,2 x 10 6 (10%). eine zweite Fraktion mit einem Molekularge- 
wicht von 5 x 10 s (5%) und einerdritten Fraktion mit einem Molekulargewicht von 2 — 3 x 10 5 (85%). 

Die alkalildsbare Fraktion macht 0,01% vom Ausgangsprodukt aus bei einem Molekulargewicht von 10 000 
bis 15 000 Dahon. 10 

Die saureldsbare Fraktion macht 0,04% der Menge des Ausgangshydrolysaten aus, bei einem Molekularge- 
wicht der Stoffe dieser Fraktion von 3000 bis 5000 Dalton. 

Gegenstand der Erfindung sind auBerdem ein Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparates 
sowie verschiedene Verwendungen des Praparates, welches das vorstehend erlauterte aminosaure-, melanoidi- 
ne- und spurenelementehaltige saure Hydrolysat enthalten, und das Qberraschenderweise eine hohe immunmo- 15 
dulierende Wirkung besitzt, insbesondere hinsichtlich der antikorperproduzierenden Zellen, der Aktivierung der 
Blasttransformauonsreaktion und der Forderung der Regeneration des Immunsystems nach einer Immunde- 
pression. 

Pharmazeutische Prflparate mit diesem Hydrolysat besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften und 
sind vor allem vorzQglich als prophylaktisches und therapeutisches Radiopharmaka bei Mensch und Tier 20 
„ geeignet 

Es wurde auBerdem gefunden, daB derartige Praparate zur Prophylaxe vor Schadigungen durch UV-Strah- 
lung und vor den Wirkungen toxischer Stoffe und zur Therapie derartiger Verletzungen geeignet sind Sie 
wirken ferner entzQndungshemmend und stimulieren Regenerationsprozesse nach Verletzungen und Operatio- 
nen sowie die Blutproduktion, insbesondere unter Bedingungen der Chemo- und Radiotherapie von GeschwQl- 25 
sten. Als wirksam haben sie sich ferner unter Bedingungen des physischen und/oder psychischen Stresses und als 
Geroprotektor erwiesen. 

Es ist bekannt, dafi die Strahlenschutzwirkung pharmazeutischer Praparate natiirlicher Herkunft, wie Amino- 
siuren, Vitamine, Spurenelemente usw. durch eine Reihe von Faktoren charakterisiert wird. 

Fundierte Erkenntnisse Qber die Aktivitat von Radioprotektoren liefert eine komplexe Bewertung des Einflus- 30 
ses derartiger pharmazeutischer Praparate auf die Sterblichkeit bestrahlter Tiere und die sch&diichen Foigen 
kleinerer Strahlungsdosen, wie Aplasie des Knochenmarkes, der Milz und der Schleimhaut des DUnndarmes, 
Erh&hung der Chromosomenaberration in den sich teilenden Zellen des Knochenmarks und der Stdrung der 
Blutgerinnung. 

Oberraschend wurde festgestellt, daB die Verwendung des erfindungsgemaBen Praparates die Oberlebens- 35 
wahrscheinlichkeit von Tieren, die in Dosen von LD 70—80/30 (FID-1,25) bestrahlt wurden, erhoht, den Kno- 
chenmarkschwund senkt, den Wiederaufbau seiner Zellstruktur bei bestrahlten Tieren beschleunigt sowie die 
Chromosomenaberrationen in den blutbildenden Zellen senkt und das haemorrhagische Syndrom zurQckdrangt. 
Die Anmelder halten es fdr besonders wichtig, hcrvorzuheben, daB der durch Verwendung des erfindungsgema- 
Ben Praparates erzielte Zustand erhQhter Widerstandsfahigkeit des Organismus, darunter auch gegen radioakti- 40 
ve Strahlung fttr langere Zeit erhalten bleibt, mindestens bis zu 3 Wochen nach Beendigung der Einnahme des 
Praparates. FUr besonders wertvoll halten die Anmelder die positiven Wirkungen des erfindungsgemaBen 
Praparates auf die Dekorporation von vom Organismus resorbierter Radionuklide. Seiner Antioxydationsaktivi- 
tat nach ist das erfindungsgemaBe Praparat einem der besten Antioxydanten, dem Tokopherol, Qberlegen. Es ist 
darUbcr hinaus nicht toxisch. 45 

Die folgenden Beispiele dienen der Illustration der oben beschriebenen Erfindung, sie sollen jedoch diese in 
ihrem Umfang und deren Verwendung in keiner Weise einschranken. Die bei den einzelnen Beispielen verwen- 
dete pharmazeutische Praparation wird als MIGI-K bezeichnet. 



l.Beispiel 50 

Therapeutische Verwendung des Praparates MIGI-K zur Dekorporation von Radionukliden aus dem 

Organismus 

Besonders gefahrlich ftir den Menschen sind bekanntermaBen die inkorporierten Radionuklide, die bei der 55 
Uranspaltung entstehen, insbesondere Strontium-90 und Casium-137 als langlebige Isotope. 

Die Versuche zur Bewertung der Wirksamkeit des erfindungsgemaBen Praparates MIGI-K. erfolgten an 
Mause-Mannchen, mit einem Gewicht von 20 ± 5 g. Diesen Mausen wurden einraalig in den Bauchraum 
Chlorsalze der Isotope Calzium-45 und Rubidium-86 als Analoge von Strontium-90 und Casium-137 injiziert 
Beobachtet wurde die Inkorporation dieser Isotope im Blut, der Leber, den Knochen, dem DUnndarm, der Milz 60 
und dem Muskelgewebe dieser Tiere. 

Die Versuchstiere waren in 3 gleich groBe Gruppen etngeteilt: 
die erste, die Kontrollgruppe, bekam normale Futterration, die zweite erhielt das erfmdungsgemaBe Praparat 
mit Wasser (0,2 ml fOr ein Tier pro Tag) und die dritte Gruppe die gleiche Menge des Praparates im Futter. 

Das Calzium-45 wurde als Chlorsalz mit 0,06 kBk pro 20 g K.6rpergewicht der Tiere in den Bauchraum 65 
injizicrt. 

Die Inkorporation des Rubidium-86 in Organen und Geweben wurde an Mausen untersucht, die das erfin- 
dungsgemaBe Praparat mit Wasser bekamen. Sie erhielten in den Bauchraum 0,8 ml Rubidiumchlorid pro 20 g 
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Kdrpergewicht mit Aud « 0 f 1 1 kBk/ml injiziert 

Die Veranderungen in der Inkorporation der Radionuklide wurden am 3, 6, 9. und 12. Tag nach der Impfune 
untersucht & 

Die Ergebnisse der Versuche sind in Tabelle t (Versuche mit 45 Ca) und in Tabelle 2 (Versuche mit ^Rb) 
5 zusammengefaBt Sie zeigen, daB der Gehalt an Rubidium-86 in alien Organen der Tiere, die das erfindungsge- 
maBe Praparat bekamen, im Vergleich zu den Kontrolltieren auf niedrigerem Niveau Uegt etwa urn 23-25<Vo 
niednger. Ahnhche Ergebnisse zeigten auch die Versuche mit Calzium-45. Die hohe Wirksamkeit des erfindungs- 
gemaDen Praparates in bezug auf die Entfernung von Radionukliden aus dem Organismus beruht auf seinem 
hohen Gehalt an Spurenelementen, die eine Isotopenverdunnung und einen Ionenaustausch bewirken und dem 
io Gehalt an Melanoiden, die ais Komplexbildner fungieren, 

2. Beispie! 

Prophylaktischer EinfluB von MIGI-K auf das Wachstum experimenteller GeschwQlste 

Die Versuche zur Hemmung des Wachstums experimenteller Neubildungen unter Verwendung des erfin- 
dungsgemaBen Praparates MIGI-K wurden an Qberimpfbaren Stammen von Mfiuse- und Rattengeschwlllsten 
durchgefUhrt Entsprechend den Empfehlungen des Nationalen onkologischen Zentrums der Vereinigten Staa- 
ten von Amenka wurden hierzu das Sarkom-45 und das Ehrlich-Asziteskarzinom (solide Form), die man beim 
Screening von Anttgeschwulstpraparaten benutzt. ausgewahlt Die Geschwulst des Sarkom-45 impfte man den 
Ratten der Wistar-Linie in Form einer Zeilsuspension in 0,85°/oiger NaCI-Ldsung im Verhaltnis 1 : 1 und einer 
Konzentration der Zellen von 0,5 x 10 6 Zellen/ml einmalig in die iinke Flanke, und zwar 0,5 ml pro Tier. Am 7 
Tag nach der Impfung wurde begonnen, die GrSBe der Geschwulst zu messen. 

Am 7.- 8. Tag der Entwicklung des Aszites (5.-20. Passage des Stammes) verdQnnte man mit dem Eagleme- 
dmm und dem Hanksmedium unter sterilen Bedingungen und in Kaite im Verhaltnis 1 : 5, urn eine Zeilsuspension 
von 0,7- 1,0 x 10° Zellen/ml zu bekommen, die den Mausemannchen Fl (CBA C57B1) in die Muskei des rechten 
Schenkels geimpft wurde. 20-30 Tage vor der Impfung bekamen die Tiere beider Gruppen das erfindungsge- 
maBe Praparat in Dosen von 5 g/kg Masse je Tag verabreicht Die Tiere der beiden Kontrollgruppen, denen 
auch die Geschwulst geimpft wurde, bekamen das erfindungsgemaBe Praparat nicht. * * * 

30 Die Ergebnisse der prophylaktischen Wirkung des erfindungsgemaBen Praparates auf das Wachstum der 
expenmentellen GeschwQlste sind in den Tabellen 3 und 4 dargestelit 

Tabelle 3 

35 Prophylaktische Wirkung von MIGI-K auf das Wachstum des Sarkom-45 bei Ratten 

Tage nach der 7 9 -j 1 13 

Impfung der 
40 Geschwulst 

Grdfceder Kontrolle 2330 + 450 3360 + 620 4330 + 990 8400+1140 

Geschwulst 



15 



20 



25 



45 



50 



55 



Praparat 780 + 240 1280 + 220 2050 + 670 4850 + 820 

Richtigkeit der p / o,01 P / 0,01 PI 0,05 P / 0,05 

Verschiedenheiten 



Tabelle 4 

Prophylaktische Wirkung von MIGI-K auf das Wachstum des Mausekarzinoms Ehrlich 

Tage nach der Impfung 17 28 
der Geschwulst 

GroSeder Kontrolle 12630 + 860 27790*1040 
w Geschwulst 

Praparat 6060 + 540 16750 + 1520 



65 



Richtigkeit der P / 0,01 P / 0,01 

Verschiedenheften 



Die in den Tabellen 3 und 4 dargestelken Ergebnisse belegen eindeutig das wesentlich langsamere Wachstum 

4 
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der GeschwUlste bei den Tieren, die das erf.ndungsgemaBe Praparat bekamen. im Vergleich zu den Tieren der 
jeweiligen Kontrollgruppe. 

DarQber hinaus wurden auch deutliche Unterschiede im Oberlebensverhaltnis der Mause-Geschwulsttrager 
festgestellL In 14 Monaten starben alle Kontrollmause, wahrend bei den Tieren der Gruppe, die MIGI-K 
bekamen, das Oberlebensverhaltnis 1 0—40% betrug. 

3. Beispiel 

Verwendung des Praparates MIGI-K zur Starkung der gesamten nichtspezifischen Immunitat des menschlichen 

Organismus 

Das Beispiel zeigt die Wirksamkeit des Praparates auf die Starkung des Immunsystems des Organismus unter 
Bedingungen sekundarer Immundefizite. die durch Infektionskrankheiten und StreB erregt wurdea 

Es wurden der Immunstatus und das Interferonsystem, das bekanntlich Qber ausgepragte immunregulierende 
und Antiviruseigenschaften verfOgt. untersucht. Die Immunitat wurde an Hand des prozentualen und absoluten 
°u ™ a ! t « der T-Lymphozyten bei der Reaktion der Rosettenbildung mit den Erythrozyten des Hammels und der 
Aktivitatder T-Lymphozyten tn der Reaktion der Biasttransformation mit dem Mytogen FGA verglichen. 

c a ? e, L . r ° nSt t tUS WUrdC o Uf der Grundla e e d « Gehalts an endogenem Interferon im Blut und der 
f-ahigkeit der Lymphozyten zur Synthese des — und -Interferons bewertet. 

Zusatzlich wurden mit der Radioimmunmethode Funktionen der Nebennierenrinde nach dem Gehalt des 
Cortisols im Blutserum, des somatotropen Hormons und des Insulins untersucht 

Der Versuch bezieht sich auf zwei Gruppen von Personen: 
Gruppe A - Personen mit haufigen nichtspezifischen Infektions- und Entztlndungskrankheiten und Verande- 
rungen der immunolog.schen Aktivitat; Gruppe B - Sportler/Schlittschuhlaufer in der Zeit hoher und intensi- 
ve rphysischer Bdastungen. die yon erheblichen Anspannungen des regulierenden Systems des Organismus 
msbesondere des Immunsystems, begleitet sind sowie Personen. die keinen Sport treiben 

rwSJ^Tr, b xi e u«7 PPen u W " r u e d £ S P „ raparat aber einen Z ™™»™ v °" 3 Wochen in einer Dosis von 
MiST-kSSSici/ verabretcht D.e Personen wurden vor und nach der Einnahme des Praparates 

Die Ergebnisse der Einnahme des Praparates durch Personen der Gruppe A sind in Tabelle 5 angeftlhrt 

Tabelle 5 

EinfluB des Praparates MIGI-K auf den Zustand des Hormon- und Interferonsystems bei Personen der Gruppe 

A 

Interferon, Elnh./ml Hormone 

" ng/ml 

a r Cortisol STG Insulin «• 



ZStSST 6 ' 9±1 ' 1 47 ' 8± °' 9 75 ' 2±18 °'«±0.31 1.66*1.12 
Bnna^me 54 ' 9±2 ' 2 * 95,5 ± 0.6*189.1 ± 27.1 +0,88*0,3 24,2*10,8 + 



Norm 64.01 52.5 60-230 0-7 



2-20 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



43 



50 



Anmerkung: • P / 0,01; + P / 0,05; Norm - gesunde Personen 



Aus den Werten der Tabelle 5 ist ersichtlich. daB die Einnahme des Praparates zur Akti vierung der Produktion 
rSLLJiHt \ °1. ^i 0hrt ^ t: u in EinzelfaIlen w "rden hohe Werte bis zu 256 Einheiten/ml erreicht 
AuBerdem konnte parallel dazu gleichgenchtet eine ErhShung des Cortisol- und Insulingehaltes im Blutserum 
Deobacntet weraea. 

. D k [ J T ^" 5 | an f? untc r si f chun « der ^uppe B erfolgte nach Beendigung der Periode der Einnahme des Prapara- 
tes MIGI-K wahrend emer Zeit hoher Trainingsbelastungcn der Sportier. Die Ergebnisse dieser Untcrsuchung 
sind in Tabelle 6 zusammengefaBt 6 

Die Testpersonen wurden in zwei Untergmppen eingeteilt, die eine davon bekam das Praparat und die andere 
Placebo (Tomatensaft) verabreicht Als Norm wurden die Ergebnisse der Untersuchung der gesunden, keinen 
Sport treibenden Personen genommen. 

Die gr^Bten Veranderungen wurden beim prozentualen und absoluten Gehait an T-Lymphozyten festgestellt, 
der sicn deuthch vergroBert und sich der Norm in beiden Gruppen angeniihert hatte, wahrend sich die Blasl- 
transformationsreaktion unterschiedlich gerichtet vollzog. 



55 



60 



65 
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Bemerkenswert ist auch die Erhohung der Fahigkeit der Lymphozyten zur Produktion von -Interferon bei der 
Gruppe der Sportier, denen das Praparat verabreicht wurde. Gleichzeitig wurde bei den Schlittschuhl&ufern, die 
Placebo eingenommen hatten, eine Reduzierung der -Interferonproduktion festgestellt, ungeachtet des hdheren 
Ausgangsniveaus im Vergleich zur ersten S port le run tergruppe. Die Verringerung des Cortisolgehalts im Blutse- 
5 rum der beiden Sportieruntergruppen beruht darauf, daB die immun- und interferonstimulierende Wirkung des 
Praparates durch den EinfluB auf die Funktion der Nebennierenrinde vermittelt wird. Somit kommt es durch die 
Wirksamkeit des Praparates zur Modulation der hormonellen Aktivitat mit derTendenz zum normalen Niveau. 
Es ist wahrscheinlich, daB gerade dieser ProzeB den korrigierenden EinfluB des Praparates auf die nichtspezifi- 
sche Resistenz des Organismus vermittelt 

10 

4. Beispiel 

Verwendung des Praparates MIGI-K zum Schutz vor den schadlichen Wirkungen von UV-Strahlung 

15 Der Abbau der Ozonschicht, die die Erdbiosphare vor kosmischer UV-Strahlung schQtzt, fQhrt zur Erh6hung 
der Intensitat dieser Strahlung in der B-Zone (280—320 nm), die bekanntlich zur Ausbildung unerwQnschter 
Erscheinungen im menschlichen und tierischen Organismus filhrt, wie Kanzerogenese und ImmunstGrungen. 

Die existierenden Vorstellungen Qber den Anteil der aktiven Formen des Sauerstoffs und von Prozessen der 
peroxidischen Oxidation von Lipiden an den schadlichen Wirkungen der UV-Strahlung waren Ausgangspunkt 
20 fur die Untersuchung der Schutzwirkung des Praparates bei dieser Art von Schadigungen. 

Die Untersuchungen wurden an weiBen mannlichen Ratten durchgefQhrt, denen das Praparat mit Wasser im 
Verlauf von 30 Tagen vor der UV-Bestrahlung, und zwar mit einer taglichen Dosis von 5 g des Praparates pro 
1 kgderTiermasse verabreicht wurde. 
Ein Hautabschnitt auf der Bauchseite der Tiere mit einer Fiache von 20 cm 2 , dem 1 Tag vor der Bestrahlung 
25 der Haarpelz entfernt wurde, ist einer UV-Bestrahlung mit Dosen von 50 kj/m 2 und 215 kj/m 2 ausgesetzt 
worden. Bei diesen Tieren wurden 0,5; 12; 24; 72 und 120 Stunden nach der Bestrahlung in der Haut und der 
Leber der Zustand des Systems der peroxidischen Oxidation der Lipide untersucht: die Lipoantioxidantien, die 
Superoxiddismutase, die Glutathionperoxidase und die Glutathionreduktase. Im Ergebnis der durchgefuhrten 
Tests wurde eine bedeutende Intensivierung der Prozesse der peroxidischen Oxidation der Lipide unter Wir- 
30 kung der UV-Strahlung festgestellt 

In der Haut wurde der grtiBte Anstieg der peroxidischen Oxidation der Lipide beobachtet, und zwar sofort 
nach der Bestrahlung und im Verlauf von 5 Tagen danach, wahrcnd in der Leber nur ein Maximum im Verlauf 3 
bis 5 Tagen beobachtet wurde. 

Der Anstieg des Gehaltes an Produktion der peroxidischen Oxidation erreichte 280,4 ± 14,2% der Norm 
35 sofort nach der Bestrahlung, in der Leber bis zu 184,2 ± 4.8% der Norm 3 Tage nach der Bestrahlung, wahrend 
bei Tieren, die das Praparat erhalten hatten, keine Ansammlung von Produkten der Oxidation zu verzeichnen 
war, weder in der Haut, noch in der Leber. 

Der Effekt der Ansammlung von Produkten der peroxidischen Oxidation der Lipide in der Haut und der Leber 
bei UV-Bestrahlung verlief vor dem Hintergrund einer tiefen Unterdrllckung der sie regulierenden fermentati- 
40 ven Systeme. 

Sofort nach der UV-Bestrahlung sind die Aktivitaten von Superoxiddismutase und Glutathionperoxidase in 
der Haut bis auf 473 ± 9,7% und 68,0 ± 7,6% und nach 3 Tagen entsprechend bis auf 36,0 ± 4,9% und 46,2 ± 
2,4% der Norm gesunken. 

In der Leber kam es zu einer UnterdrQckung der Aktivitaten dieser Fermente erst, als die zweite Phase ihres 
45 Absinkens in der Haut zu beobachten war, und zwar am 3. bis 5. Tage nach der UV-Bestrahlung. Am dritten Tag 
nach der Bestrahlung sankcn die Aktivitaten von Superoxiddismutase, Glutathionsperoxidase und Glutathions- 
reduktase in der Leber entsprechend bis auf 543 ± 12,2% 57,5 ± 8,4% und 70,8 ± 73% der Norm. Die 
vorherige Einnahme des Praparates hat in wesentlichem MaBe die tiefe UnterdrQckung der Aktivitat von 
Superoxiddismutase und Glutathionperoxidase verhindert und hat die weniger ausgepragte StSrung der Aktivi- 
50 tat von Glutathionreduktase in der Haut und der Leber der Ratten, die der UV-Bestrahlung ausgesetzt waren, 
vollstandig beseitigt 

Im Zusammenhang mit dem oben dargelegten kann gesagt werden, daB der schadiiche EinfluB der UV-Strah- 
lung, der in der Intensivierung von Prozessen der peroxidischen Oxidation der Lipide besteht, zuerst in der Haut 
zu beobachten ist und danach auch in der Leber. Der EinfluB der Strahlung auf die Leber tragt vermittelnden 
55 systemischen Charakter. Die Einwirkung der UV-Strahlung auf die Haut fQhrt zu einer ausgepragten Senkung 
der Konzentration von nichtfermentativen Regulatoren der peroxiden Oxidation der Lipide, d h. der lypophilen 
Antioxidanten. Eine langere prophylaktische Einnahme des erfindungsgemaflen Praparates hat — wie die 
Untersuchungen zeigten — die Entwicklung von unerwQnschten Effekten der UV-Strahlung vollstandig oder 
teilweise verhindert. 
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enthait 

2. Phartnazeutisches Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es ein aminosaure-, melanoi- 
dine- und spurenelementehaltiges saures Hydrolysat aus Mytilusarten enthait 

3. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch t odcr 2, dadurch gekennzeichnet, daB es ein aminosaure-, 
5 melanoidine- und spurenelementehaltiges saures Hydrolysat aus Mytilus edulis und Mytilus galloprovincia- 

lis enthait 

4. Pharmazeutisches Praparat nach einem der Anspruche t bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB das amino- 
saure-, melanoidine- und spurenelementehaltige saure Hydrolysat Aminosauren und Ammoniak zu 10 bis 
15%, Melanoidine bis zu 0,06%, Lipide bis zu 0,07%, Spurenelemente bis zu 0,06%, Natriumchlorid 20 bis 

to 25% und Wasser bis zu 65% enthait 

5. Pharmazeutisches Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Amino- 
sauren Asparagin, Threonin, Serin, Glutaminsaure, Prolin, Glycin, Alanin, Cystin, Valin, Methionin, Isoleucin, 
Tyrosin, Phenylalanin, Ornithin, Lysin, Hydroxy-Lysin, Histidin, Arginin und Taurin sind 

6. Pharmazeutisches Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB es je g 
15 Hydrolysat neben 2,1 bis 3,1 mg Ammoniak folgende Aminosauren enthait: 

Asparagin 23 — 32 mg; 

Threonin 6,6—12,6 mg; 

Serin 6,5—12,5 mg; 

Glutaminsaure32— 44 mg; 
20 Prolin 7,9— 13,9 mg; 

Glycin 9,4—17,4 mg; 

Alanin 7,2— 13,2 mg; 

Cystin 1,6—2,6 mg; 

Valin 7,2-lUmg; 
25 Methionin 3,5—6,5 mg; 

Isoleucin 8,1 — 14,1 mg; 

Tyrosin4,5— 8,5 mg; 

Phenylalanine— 10,1 mg; 

Ornithin 0,2— 0,4 mg; 
30 Lysin 13,1—20,1 mg; 

Hydroxy-Lysin 0,45—0,75 mg; 

Histidin 3,0— 6,0 mg; 

Arginin 10,4 — 17,4 mg und 

Taurin 1,6—2,0 mg. 

35 7. Pharmazeutisches Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB es je g 

Hydrolysat neben 2,6 mg Ammoniak folgende Aminosaurebestandteile enthait: 

Asparagin 27,6 mg; 

Threonin 9,6 mg; 

Serin 9,5 mg; 
40 Glutaminsaure38,l mg; 

Prolin 14,9 mg; 

Glycin 13,4 mg; 

Alanin 10,2 mg; 

Cystin 2,1 mg; 
45 Valin 9,2 mg; 

Methionin 5,0 mg; 

Isoleucin 1 1,2 mg; 

Tyrosin 6,5 mg; 

Phenylalanin 83 mg; 
50 Ornithin 0,3 mg; 

Lysin 16,6 mg; 

Hydroxy-Lysin 0,6 mg; 

Histidin 4,5 mg; 

Arginin 13,9 mg und 
55 Taurin 1,8 mg. 

8. Pharmazeutisches Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB das Hydroly- 
sat als Spurenelemente Elsen, Phosphor, Chrom, Nickel, Zink, Kobalt, Molybdan, Mangan, Blei, Aluminium 
und Barium enthait 

9. Pharmazeutisches Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 4 oder nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
60 zeichnet daB es, bezogen auf 1 ml des Hydrolysats, folgende Spurenelemente enth&lt: 

Eisen240— 340 ug; 
Phosphor 290—350 \ig; 
Chrom 20—26 u.g; 
Nickel 9,0- 13,0 p.g; 
65 Zink 9,0— 15,0 u.g; 

Kobalt 0,29-035 u.g; 
Molybdan 035—0,45 u.g; 
Mangan 3.6— 435 p.g; 
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Blei 0,17-0,22 pg; 
Aluminium 0,01 8 — 0,023 pg und 
Barium 17— 23 pg. 

10. Pharmazeutisches Praparat nach einem der Ansprflche 1 bis 4, 8 oder 9. dadurch gekennzeichnet, daB es 

bezogen auf 1 ml des Hydrolysats. folgende Spurenelemente enthllt- 

Eisen 288 jig; 

Phosphor 320 ug; 

Chrom 23 ug; 

Nickel 1 1.4 pg; 

ZinklZOpg; 

Kobalt 032 pg; 

Molybdan 0,4 pg; 

Mangan 4,0 pg; 

Blei 0,2 pg; 

Aluminium 0,02 pg und 
Barium 20 pg. 

!™ v«Tn« Un? ein « a™" 05 ^-. melanoidine- und spurenelemcntehaltigen Hydrolysats aus Mytilusar- 
au * Mytilui edulli und Mytilus galloprovincialis zur Herstellung eines pharmazeutischen 
Praparates,msbesonderezurModulierungdesImmunsystems. 

re Z n^enr/mSiri Ch H A M SP , rUCh l1, ^U"* ?*ennzelchnet. daB ein aminosaure-, melanoidine- und spu- 
rene ementehaltiges Hydrolysat verwendet wird, das Aminosauren und Ammoniak von 10 bis 15% Mela- 

?K£S£ ™5S2;«aft ^ ZU °' 070/0 ' S P urene,emente bis zu 0^%. Natriumchlorid I » bb S«*2d 

i»; V ^rfl d r g ( . naCh 11 ° der daduroh gekennzeichnet, daB ein Hydrolysat verwendet wird. 

das die Ammosauren Asparagm. Tnreonin, Serin. Glutaminsaure. Prolin, Glydn. Alanin, Cystin Valin 
Methiomn, Isoleucn, Tyros.n. Phenylalanin. Ornithin. Lysin, Hydroxy-Lysin. Histidin, Arginin und Taurin 

14 Verwendung nach einem der AnsprUche 1 1 bis 13. dadurch gekennzeichnet, daB ein Hydrolysat verwen- 
det w.rd, das je g Hydrolysat neben 2,1 bis 3.1 mg Ammoniak folgende Aminosauren enthalt: 
Asparagin 23 — 32 mg; 
Threonin 6,6—12,6 mg; 
Serin 6,5 — 12,5 mg; 
Glutaminsaure 32—44 mg; 
Prolin 7,9- 13,9 mg; 
Glycin 9,4-17,4 mg; 
Alanin 7,2—13,2 mg; 
Cystin 1,6-2,6 mg; 
Valin 7,2- ll,2mg; 
Methionin 3,5—6,5 mg; 
Isoleucin 8,1 — 14,1 mg; 
Tyrosin 4,5-8,5 mg; 
Phenylalanin 6,9— 10,1 mg; 
Ornithin 0,2—0,4 mg; 
Lysin 13,1 -20,1 mg; 
Hydroxy-Lysin 0,45-0,75 mg; 
Histidin 3,0—6,0 mg; 
Arginin 10,4—17,4 mg und 
Taurin 1,6—2,0 mg. 

^;IiTM ndUng d i nem dC [ Ans P rUche 1 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB ein Hydrolysat verwen- 
det wird, das je g Hydrolysat neben 2,6 mg Ammoniak folgende Aminosauren enthalt: yQr ° ,ySai VCrWen 
Asparagm 27,6 mg; 
Threonin 9,6 mg; 
Serin 9,5 mg; 
Glutaminsaure 38,1 mg; 
Prolin 143 mg; 
Glycin 13,4 mg; 
Alanin 10,2 mg; 
Cystin 2,1 mg; 
Valin 9,2 mg; 
Methionin 5,0 mg; 
Isoleucin 1 1,2 mg; 
Tyrosin 6,5 mg; 
Phenylalanin 83 mg; 
Ornithin 0,3 mg; 
Lysin 16,6 mg; 
Hydroxy-Lysin 0,6 mg; 
Histidin 4,5 mg; 
Arginin 13,9 mgund 
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l6 U V?rfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparates, insbesondere zur Modulierung des 
menschlichen und tierischen lmmunsystems, dadurch gekennzeichnet, daB man em anunosaure-, roelanoidi- 
ne- und spurenelementehaltiges Hydrolysat aus MytUus edulis und Mytilus galloprovincialis mit pharma- 
zeutischvertraglichenTragernund/oderHHfsstoffenmischt. -,. All „ rf „ 

17. Verwendung eines pharmazeutischen Praparates nach emem der Anspruche 1 bis 10 zur Starkung des 
menschlichen und tierischen lmmunsystems. iA„„n«.s«i a v. » nP 

18. Verwendung eines pharmazeutischen Praparates nach einem der Anspruche 1 bis 10 zur Prophylaxe vor 
den schadlichen Wirkungen radioaktiver Strahlung und/oder Therapie derartiger Schadigungen. 

19. Verwendung eines pharmazeutischen Praparates nach einem der Anspruche 1 bis 10 zur Prophylaxe vor 
Schadigungen durch UV-Strahlung und/oder zur Therapie derartiger Schadigungen. ..,,„,«,„„ vnr 

20. Verwendung eines pharmazeutischen Praparates nach einem der AnsprQche 1 bis 10 zur Prophylaxe vor 
den Wirkungen toxischer Stoffe und/oder zur Therapie derartiger Verletzungen. n ^u,„ji„„„ 

21. Verwendung eines pharmazeutischen Praparates nach einem der AnsprQche 1 bis 10 zur Behandlung 

ttVerwenduS'Sie* pharmazeutischen Praparates nach einem der Anspruche 1 bis 10 zur Stimulation von 
Reeenerationsprozessen nach Verletzungen und Operationen. ....... i 

23. Verwendung eines pharmazeutischen Praparates nach einem der AnsprQche 1 bis 10 zur Stimulation der 
Dekorporation von vom Organismus resorbierter Radionuklide. 

24. Verwendung eines pharmazeutischen Praparates nach einem der AnsprQche 1 bis 10 zur Stimulation der 
Blutproduktion. insbesondere unter Bedingungen der Chemo- und Radiotherapie von GeschwQlsten. 

25. Verwendung eines pharmazeutischen Praparates nach einem der AnsprQche 1 bis 10 zur Behandlung bei 
physischem und/oder psychischem StreB. r~ 

26. Verwendung eines pharmazeutischen Praparates nach einem der AnsprQche 1 bis 10 als Geroprotektor. 
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